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Pred vlastnim zahajenim jubilejnich 20. Jedlickovych
neuroimunologickych a likvorologickych dni, které se
konaly koncem kvétna 2022, usporadala spolecnost Roche
sympozium Cas nevréati$ s podtitulem Casné zahajeni
lécby vysoce ucinnou terapii. Okrelizumab byl prvnim
vysoce Ucinnym, chorobu modifikujicim pripravkem (DMT),
ktery ziskal uhradu z prostredkd verejného zdravotniho
pojisténi v ramci prvni linie lécby, ovéem za presné
stanovenych podminek. Na sympoziu vystoupili predni
cesti odbornici a vitany zahranic¢ni host — prof. Mar

Tintoré (Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Spanélsko.
Sympoziu predsedali prof. Eva Kubala Havrdova (1. LF UK
a VFN Praha) a prof. Jan Mares (FN Olomouc).

V tvodu prof. Mares§ zdiraznil, Ze okre-
lizumab je prvni anti-CD20 molekulou,
kterd je schvilena pro casnou lécbu vyso-
ce aktivni relaps-remitentni roztrousené
sklerozy. Jde o tzv. high efficacy therapy
(HET), jez je nyni schvilena SUKLi plat-
ci pro 1écbu roztrousené sklerozy v prvni
linii pfi splnéni uréitych kritérii. Pfije-
ti této koncepce bylo vysledkem néko-
likaletého usili Sekce neuroimunologie
a likvorologie Ceské neurologické spo-
le¢nosti CLS JEP a spoleénosti Roche.
wJde o historicky klinicky nejvyznamnéj-
§i rozhodnuti o thradovych kritériich.
Eskalaéni terapie, laterdlni switch pfi-
nesly mnoho pozitivniho, ale jak fekl ne-
davno prof. Hans Peter Hartungz Diis-
seldorfu, v mnoha pfipadech je lécba
ptipravky prni linie ztritou casu. Ten
bychom u nasich mladych pacienti s kli-
nicky definitivni roztrousenou sklero-
zou se zndmkami nepfiznivého vyvo-
je neméli ztricet. Tyto mladé pacienty
bez neurologického deficitu nebo s mi-
nimalnim deficitem miZeme véasnou
lé¢bou po uréité obdobi zcela stabilizo-
vat," uvedl prof. Mares.

Profesorka Eva Kubala Havrdova
v ivodu ozmadila vstup HET do prvni
linie za milnik, kterym se méni progno-
za pacienta. Za poslednich tficet let se
prognoza pacienti s RS zménila, i in-
jekéni léky prvnilinie mély svij vyznam
pro zpomaleni progrese RS. High effi-
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digmatu.

Mame Sanci zménit

prognézu RS u novych pacientu.
Vyuzijme toho!

w~Pacient potfebuje nadéji dobré progno-
zy," zahdjila svou prezentaci prof. Ku-
bala Havrdovi. Pro mladého ¢lovéka je
dulezité védét, ze existuji ucinné léceb-
né moznosti. Potfebuje tedy bdélého lé-
kafe, ktery mu pomuze zistat co nejdéle
v dobré kondici jednak véasnou diagnos-
tikou, ale predeviim véasnou a efektivni
lé¢bou. Z registru ReMus$ vime, ze v CR
je doba od prvnich pfiznaki k zahdjeni
lécby pomérné kritka (v roce 2021 uply-
nulo primémé 4,7 mésice od prvnich
pfiznaki k zahdjeni terapie), coz neni

pravidlem ani ve stitech, které povazu-
jeme za ekonomicky vyspélejsi.

Pravidelnou monitoraci je moZné
overit, zda je zvolend lécba dostatecné
Gcinnd a bezpecnd. Pacient viak potfe-
buije i psychologickou podporu, protoze
pfijmout skutecnost trvalého onemocné-
ni neni pro mladého clovéka vitbec jed-
noduché. Pacient viak musi sim o sebe
dbit a dodrzovat pravidla Zivotniho sty-
lu a tzv. brain health.

Vcasna lécba

Pacient s definitivni RS by mél zaha-
jit 1écbu co nejdfive. Pokud nespliuje
viechna kritéria (klinicky izolovany syn-
drom, CIS), mél by byt také lécen co nej-
dfive a v tom pripadé dostavaji pfednost
injekéni pripravky prni linie.

Pokud se pacient sim rozhodne nelé-
¢it, musibyt poucen o tom, jaké to muze
mit nasledky v dlouhodobém horizon-
tu. Po deseti letech trvini RS ji uz nelze
ovlivnit tak jako zpocdtku.

Prognozu benigni RS nelze stanovit
prospektivné. Anioptickd neuritida, ani
senzorickd prvni ataka nemusejizname-
nat dobrou prognozu. Benigni RS lze sta-
novit az retrospektivné. Pacient s benig-
ni RS umird ve véku, kdy umiraji jeho
vrstevnici, coz nelze predikovat. Je lépe
mit preléceno 20 procent pacientii nez
jediného na voziku.

V zahraniéi se nékdy prosazuji tren-
dy nejdive pFivést na svét potombky, te-
prve pak zahdjit lécbu. Plinovani gravi-
dity viak neni divodem nezahijit terapii.

Se stanovenim diagnozy je nutné
s pacientem diskutovat o monitoraci
a moznych nezidoucich ucincich, tim
je mozné jej ziskat pro adherenci.

Po prnich atakich mize mit pacient
dojem, Ze je zdrdy; protoze casto dochd-
zi k uplné uzdravé. To je viak jen zda-
ni, protoze RS postupuje a ,,tife" snizuje
neurologické rezervy, které jsou znaéné
individudlni. Jakmile jsou rezervy vy-
cerpdny, neni mozek schopen kompen-
zace a dochdzi k disabilité. V této dobé
je jiz na GEinny terapeuticky zisah poz-
dé. Podle nestorky ceské imunologie
prof. Terezie Fucikové lze ovlivnit sy-
stémovy zanét. Jakmile se projevi orgd-
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Srovnani Svédského a danského registru podle kritéria progression free
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novym postizenim, jde o posledni mo-
ment k zahdleni Géinné 1écby.

U roztrousené sklerdzy je na periferii
spustén zinét, ktery prostupuje pes he-
matoencefalickou bariéru, kde se kom-
partmentalizuje a zlstivad uzaven uvnitf
centrilniho nervového systému. ,Zatim
umime ovlivnit zinét, nikoli neurodege-
neraci, "fekla prof. Kubala Havrdova. Po-
dle dat z MSBase, kterd byla uvefejnéna
v publikaci Roztrousend sklerdza (2013),
je nejsilnéj§im prediktivnim faktorem
fakt, Ze pacient neni lécen. I pacienti,
ktefi hned po prvni atace zahdjili lé¢-
bu injekénimi prvoliniovymi pripravky,
byli v lepsim stavu (s nizii disabilitou)
nez pacienti, ktefi lé¢bu odmitli nebo
jim nebyla doporucena.

Vcasné vs. pozdni zahajeni HET
V soucasnosti je jiz zcela vyvricena
spravnost konceptu ,watch and wait",
tedy v prvnich letech pocitat relapsy
a Cekat, jak se RS bude vyvijet. Posti-
zeni mozku progreduje od samého po-
catku a nepostihuje mozek jen fokalné
(léze), ale také bilou hmotu (narusuje
nervova vlikna), a dokonce plisobi zmé-
ny v mozkové kiife, na coz se prislo az
po vstupu novéjsich pFistroji magnetické
rezonance (3 a 7 Tesla) do diagnostiky.

Progrese onemocnéni na injekéni 1é¢-
bé prvni linie vedla nékteré neurology
k zahdjeni HET v casné dobé po dia-
gnoze. Kumulativni riziko progrese bylo
za desetileté sledovani po pozdnim za-
hdjeni HET o 66 procent vyssi nez pfi
véasném zahdjeni (HR = 0,34; 95% CI
0,23-0,51; p < 0,001; He A, et al. Ti-

ming of high-efficacy therapy for mul-
tiple sclerosis: a retrospective observati-
onal cohort study. Lancet Neurol. 2020
Apr;19(4):307-316).

V retrospektivni studii byla pouzita
data z MSBase a Swedish MS registry:
213 pacient byloléceno casné (do dvou
let od prvnich pfiznaki) oproti 253 pa-
cientim s pozdnim zahdjenim tera-
pie (4-6 let od zacdtku RS) bez ohledu
na predchozi terapii.

Primémé skore EDSS na zacdtku
bylo srovnatelné u obou skupin (2,2 vs.
2,1). V Sestém roce choroby bylo EDSS
2,2 (£ 1,6) u casné terapie versus 2,9
(£ 1,8) u pozdni terapie (p < 0,0001).
Tento rozdil trval v kazdém dal$im roce
do desdtého roku doby sledovini, kdy
éinilo EDSS 2,3 (+ 1,8) vs. 3,5 (+ 2,1)
(p < 0,0001) (viz graf I).

Profesorka Kubala Havrdova uvedla,
ze viechny retrospektivni studie z dat re-
gistri (napfiklad Harding K, et al. JAMA
Neurol. 2019 May) majistejny charakter.
Ztoho plynou disledky pro klinické roz-
hodovini: je-li zahdjena terapie, je dalsi
prognoza zivisld na efektivité lécby pro
individudlniho pacienta. Ponechdni pa-
cienta na lécbé, na které ma dalsi ataky,
je stejné, jako kdyby nebyl lécen. Proto
je nutné pacienta na prvoliniové lécbeé
peclivé monitorovat, aby nedoslo k mi-
nuti okamiziku, kdy je nutné lécbu pro
neucinnost vcas eskalovat. ,\V soucasné
dobé se kritizuje opatrny eskalaéni pri-
stup, ktery mizze plynout z obav lékare
z nezidoucich uéinka vysoce efektivni
terapie. Odpovédnost za pribéh i nez-
douci uinky musi byt sdilena lékarem

®cRAFY |
Porovnani kumulativniho rizika progrese disability mezi ¢asnou a pozdni HET

Zahajeni HET
1.007 Pozdni
§ Casné
‘8'. 0.75- Pomér rizik 0,34 (95% C10,23-0,51)
s p < 00001
o
]
T 0.501
]
2
g 0,254
3
=
0,004 - ’ .
0 1 2 3
Pocet pacient( v riziku
Skupina s pozdni HET 253 (0) 2511(2) 248 (5) 242 (11}
Skupina s éasnou HET 213 (0} 21310} 213 (0} 213 (0}

Zdro) He A, et al Lancel Neurol. 2020 Apr;19i4):307-314.

4 5 6 7 8
23320} 209 (44) 145 (108) 90 (163) 48 (205)
211(2) 198 (15} 141 (72) 101(112) 4B (165)

s pacientem. Je namisté i¢inna moni-
torace ucinnosti 1écby i jejich nezidou-
cich ¢inkd," upozomila prof. Kubala
Havrdova.

Velkou roli pfi terapeutické rozvaze
hraji thradova kritéria. Jaky mohou mit
dopad na progresi onemocnéni, ukazu-
je porovnini dat z $védskéhoa dinského
registru. Ve Svédsku je 1écba zahajovi-
na HET, v Dénsku je v disledku thra-
dovych reguli obvykld eskalace. O vy-
sledcich hovori graf 2.

Nejnovéjsi data pochdzeji z Finska
(Hanninen K, et al. Journal of Neurology.
2022;269:913-922). Pravdépodobnost
$estimésicni potvrzené progrese disabi-
lity po péti letech od zahdjeni lécby byla
ve skupiné HET 28,4 procenta vs. 47,0
procenta u DMT se stfedni uéinnosti
(p =0,013). Data byla cerpdna z finské-
ho registru.

Situace se zménilai pro ceské
pacienty

»Po tfileté usilovné praci a jednanich
s platci mdme moZnost u nové diagnos-
tikovanych pacient s jistou roztrouse-
nou sklerézou a nékterymi nepfiznivymi
prognostickymi markery zahdjit lécbu
okrelizumabem ihned. Je to skok dopre-
du a znamend zménu paradigmatu. Mu-
sime viak na to myslet jiZ pfi plinova-
ni diagnostickych vySetfeni. Je nesmirné
dulezité, aby byli informovini i praktic-
ti neurologové a prakticti vieobecni 1¢-
kafi, aby odeslali pacienta s podezfenim
na roztrousenou sklerézu véas do cen-
tra vysoce specializované odborné péce.
Musime myslet pfedeviim na to, Ze pa-
cient chce byt v pofidku i za nékolik de-
setileti. Nyni mdme $anci, abychom toho
dosdhli u nasich novych pacient,” uza-
viela prof. Kubala Havrdova.

Prognostické faktory RS

a dynamicky model pro predikci
uCIs

Profesorka Mar Tintoré z Barcelony
uvedla svou prezentaci: ,Roztrousend
sklerdza je dlouhotrvajici onemocné-
ni a pacienti s nim Ziji dlouhd deseti-
leti. V historickych klinickych studiich
nalézime (daje, za jak dlouho budou
nasi pacienti potfebovat oporu pfi chi-
zi, kdy se dostanou k tézké disabilité nad
EDSS 6.

Vice nez 50 procent pacientd vyvine
tézkou disabilitu za 20-25 let. Data z re-
trospektivni studie barcelonské ko-
horty pacient s klinicky izolovanym
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syndromem (CIS) sledovanych v le-

tech 1995-2016 (Tintore M, et al.
MS] 2019:Oct 15) ukazuji, ze devét pro-
cent pacientl s poctem T2 lézi vy$§im
nez deset pfi diagnoze dosdhlo za 15 let
EDSS = 6. ,Bylo to pro nds prekvapenim,
protoze podobné sledovini ve Velké Bri-
tanii uvddélo ve stejné skupiné 53 pro-
cent pacientil s EDSS > 6 po patnicti le-
tech pribéhu onemocnéni, coz mize byt
pficteno na vrub nizitho poctu pacient
v britské kohorté a také tomu, Ze pacien-
ti vesmés nebyli léceni," Fekla prof. Mar
Tintoré (Brexet PA, et al. N Engl ] Med.
2002;346:158-164).

S prichodem prvnich lécebnych moz-
nosti se prognoza pacientt dramaticky
zménila. Do vysledki sledovini se viak
promitaji i postupné se ménici diagnos-
tickd kritéria od pavodnich Poserovych
az po nejnovéjsi McDonaldova kritéria
z roku 2017, kterd umoziuji casnéjsi sta-
noveni diagnozy, a tim i zahdjeni lécby.
O tom zcela jasné vypovidd porovna-
ni vysledka studii mezi lety 1994-2017,
kdy doslo ke zkriceni ¢asu od prvni ata-
ky (CIS) k diagnoze definitivni RS o 68
procent a k 84% zkrdceni doby od CIS
k zahdjenilécby. Pacienti v dobé dostup-

t podle odborych doporuceni

né lécby a novych diagnostickych krité-
rif maji vyznamné nizsi riziko progre-
se k EDSS = 3 nez dfive (viz tabulku).

Riziko perzistentni disability

u RS diagnostikované

v détském véku (POMS,
pediatric onset of MS)

Italsky registr obsahuje udaje téméf
60 000 pacientl s RS. Do sledovini bylo
na zikladé predem stanovenych kritéri
vybrino 3 198 pacientiis POMS, u nichz
onemocnéni probihalo alespon tfi roky
(sbér dat do roku2019). Nisledné byla sle-
dovina a porovnavina progrese EDSS se
zacitkem POMSv ndsledujicich casovych
usecich: pred rokem 1993, 1993-1999,
2000-2006 a 2007-2013. S ¢asem naris-
tal podil léenych pacientiii podil pacien-
ti na HET ataké dobalécby. Riziko dosa-
zeni EDSS = 42 EDSS 26 se s postupem
casu statisticky vyznamné sniZzovalo. Sou-
hrnemdoslo k 50-70% redukci rizika dis-
ability vduasledku casnéjsi lécby (Baranci-
niD, etal. JAMA Neurol. 2021).

Vliv progrese disability
Stile se viak objevuje akumulace disabi-
lity, kterd je spojena s progresi RS a ma

Pravdépodobnost dosazeni EDSS = 3 ve 40 letech podle

diagnostickych kritérii

0,76 (0,56-0,87) pfi pouZiti Poserovych kritérii
0,44 (0,33-0,54) pfi pouziti McDonaldovych kritérii 2001-2004
0,32 (0,11-0,48) pfi pouZiti McDonaldovych kritérii 2005-2009
0,22 (011-0,32) pfi pouZiti McDonaldovych kritérii 2010-2016
0,07 (0,00-0,18) pfi pouZiti McDonaldovych kritérii 2017-2020

Podle Tintore M et al Neurology. 2021 Sep.
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velky vliv na kvalitu Zivota. Jde o poti-
ze velmi Sirokého spektra: obtizna chi-
ze, sfinkterové problémy, poruchy spin-
ku, bolest, omezeni hybnosti, spasticita
vedouci k deformitdim aZ po upoutini
na invalidni vozik.

Progrese disability ma i socidl-
ni dasledky: po deseti letech pribé-
hu RS ¢inila pravdépodobnost, Ze si
dansky pacient s RS udrzi zaméstna-
ni, 50 procent (Pfleger CC, et al. Mult
Scler. 2010;16:121-126). Ze stejné prace
pochdzeji data o tom, Ze pacienti s RS
méné asto zlstanou v manzelstvi/ part-
nerstvi nez zdravi lidé (v prabéhu
25 let). Recentni priace (McKay KA, et
al. JAMA Neurol. 2021;78:478-482) na-
znacuje, Ze pacienti s POMS dosahuji
niz§tho vzdélini a nasledné i vydélka
a vice vyuzivaji socidlnich davek v do-
spélosti. Mnoho dalsich praci proka-
zuje, Ze skore EDSS inverzné koreluje
s kvalitou Zivota.

Predikce rychle progredujici
disability

Pro predikcirychlé progrese disability je
nutné vytipovat ,red flags" pro vysoce
aktivni RS (lacobaeus E, et al. MS] 2020;
Arrambide G, et al. ECTRIMS 2018).
Z citovanych praci prof. Tintoré zda-
raznila klicové charakteristiky maligni-
ho pribéhu RS:

Z klinickych pfiznaka lze za zndmku

rychlé progrese povazovat:

I na zacitku onemocnéni - vyssi vék
nebo POEMS, motorické symptomy;

I v casném prubéhu (prvni dva
roky) - nedostateiné zotaveni
po prnich dvou relapsech (vetné
kognitivniho postizeni, inavy), vy-
soka frekvence relapsa (vice nez tfi

v prvnich dvou letech) ¢i jakdkoli
znamka pralomu priabéhu onemoc-
néni pfi HET,

I kombinace faktord.

Nalezy na MR:

I nazacitku - = 2 gadolinium enhan-
cujici léze, vysoky pocet T2 lézi, pri-
tomnost misnich a/nebo infratento-
ridlnich lézi,

I véasném prabéhu - 22 nové gadoli-
nium enhancujici léze, = 1 novi spi-
ndlni léze, atrofizace mozku a michy
(pokles objemu bilé hmoty = 0,817 %
v prvnim roce),

I kombinace faktord.

Biomarkery
I vysokd a stoupajici koncentrace leh-
kych fetézci neurofilament v likvoru.

V soucasnosti se méni pohled na fenoty-
py RS: CIS, RR RS a SP RS. Mnozise di-
kazy, ze RS zacind jiz v preklinické dobé,
pred prvni atakou, a progrese nastupuje
vsamotném zacitku onemocnéni. Zile-
zi na mozkové a kognitivni rezervé, kdy
dojde k prvnim symptomiam.

Progrese nezavisla

na atakach (PIRA)

»Profesor Kappos na zikladé dat ze stu-
die OPERA upozomil na skutecnost, ze
k progresi mize dojit bez vztahu k re-
lapsim,” fekla prof Tintoré. Progrese
nezavisld na atakdch (progression in-
dependent of relapse activity, PIRA)
v poéitcich onemocnéni je jednoznac-
né negativnim prediktivnim faktorem
na rozdil od zhor$eni spojeného s re-
lapsy (Relapse-Associated Worsening,
RAW). PIRA byva pfitomna i v éasném
stadiu POMS.

B5

Prognostické faktory

z barcelonské kohorty CIS
Celkem 410 pacientii s CIS bylo sle-
dovino po primérnou dobu deseti let.
Primédrnim cilem byla doba do dosa-
zeni EDSS = 6. Jako zdvainy prognos-
ticky faktor se ukdzal vysoky pocet T2
lézi zpocitku onemocnéni (= 10, pfi-
éemz nékteri pacienti méli 20 a vice
lézi, coz jesté zvysuje pravdépodobnost
rozvoje agresivni RS). Zilezi i na lo-
kalizaci lézi - infratentoridlni a misni
léze ve stadiu CIS jsou spojeny s hor-
§i prognozou. Narist poctu a objemu
T2 1ézi v prvnich péti letech je spojen
s vyznamné rychlejsi progresi disabi-
lity a prechodem do SP RS. Podobny
efekt md i ztrita objemu mozkové a mis-
ni hmoty.

Environmentalni faktory

a komorbidity

»Nezilezi jen na klinickych a genetic-
kych faktorech, velkou roli hraji jesté
dalsi okolnosti," prohldsila prof. Tintoré.
Na tizi progrese se podileji koncentra-
ce vitaminu D, dietni ndvyky, hmotnost
pacienta, pohybovi aktivita a pfedeviim
koufeni. Tyto faktory lze monitorovat
a aktivné ovlivnit.

Pacienti stirnou a maji stile castéji
komorbidity, které mohou ovlivnit pri-
béh RS. Jde o psychiatrické komorbidi-
ty (bipoldrni porucha, uzkost a deprese),
které vedou k rychlejsi progresi EDSS.
Také migréna, epilepsie, ischemicka cho-
roba srdecni a dyslipidémie jsou one-
mocnéni, kterd mohou zvySovat riziko
naristu skore EDSS. Uvazuje sei o vli-
vu hypertenze, diabetu a CHOPN. Ge-
nomovi analyza 7,8 milionu vzorki pro-
kizala, Ze tize RS je ovlivnéna
téZ geneticky. @
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